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La DMII y la enfermedad de Alzheimer constituyen dos enfermedades de gran prevalencia a nivel mundial. 
La DM es una enfermedad de carácter metabólico destacada por la hiperglucemia, la cual es debida a la alteración en la secreción de 
insulina. Existen varios tipos de diabetes, siendo las principales la tipo I y II y la gestacional. Nos vamos a centrar en la tipo II ya que es la 
más diagnosticada. 
La DMII se caracteriza por la combinación de la resistencia periférica a la insulina y la disfunción de las células β-pancreáticas. Aunque el 
origen no está claramente establecido, se sabe que actúan como importantes factores de riesgo la obesidad, la edad, el sedentarismo, la 
hipertensión arterial, las dislipemias, la predisposición genética y la diabetes gestacional previa. 
Normalmente, se desarrolla de forma progresiva y su diagnóstico será determinado por los síntomas que la caracterizan: poliuria, 
polidipsia y polifagia. 
 
El Alzheimer constituye el tipo de demencia más frecuente, siendo sus síntomas principales el deterioro de la función cognitiva y 
comportamental, los cuales son debidos a la pérdida de neuronas en las regiones del hipocampo y la materia gris, principalmente.  Los 
mecanismos que destacan en su desarrollo serán la alteración en la producción de las placas de β-amiloide y los ovillos neurofibrilares, los 
cuales poseen importantes funciones en el mantenimiento de la integridad estructural de la neurona y la sinapsis. 
 
Cuando se desarrolla la DMII, la enzima encargada de degradar la insulina (IDE) y el β-amiloide disminuye su actividad, de tal forma que el 
β-amiloide se acumula en forma de placas seniles que inducen la apoptosis celular y el desarrollo del Alzheimer. 
 
El objetivo de este trabajo consiste en establecer la posible relación existente entre ambas enfermedades 
mediante la revisión bibliográfica  y, así, poder identificar potenciales dianas terapéuticas. Las fuentes 
utilizadas fueron obtenidas de las bases de datos Medline y PubMed. 
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Los estudios demuestran que la presencia de diabetes tipo II aumenta  2-5 veces el riesgo de desarrollar Alzheimer, 
siendo está enfermedad muchas veces denominada como Diabetes mellitus tipo 3. 
Existen numerosos puntos de conexión entre estas enfermedades, pero nos vamos a centrar en los siguientes: 
↑ Secreción 













de la DMII 
Este proceso se potencia 
cuando existe obesidad y 
estrés a nivel del RE, ya 
que aumenta la 
producción de proteínas, 
se obstruye la vía y se 
forman depósitos. 
Resistencia a la insulina  Obesidad Amilina 
Relación entre el β-amiloide y el desarrollo del deterioro cognitivo. 
La resistencia a la insulina característica de la DMII contribuye 
al aumento de la secreción de esta proteína, estimulando en 
exceso la síntesis de los precursores de β-amiloide y 
favoreciendo que se formen los depósitos.  
Por otro lado, la insulina se encarga de 
mantener la estructura del citoesqueleto 
neuronal mediante la Akt-fosforilación y la 
inhibición de GSK-3β. Todo este proceso se ve 
alterado durante la DMII, inhibiendo a 
La hiperglucemia también contribuye a la 
activación de GSK-3β mediante el 
aumento de la producción de las especies 
reactivas de oxígeno (ROS). 
El IGF a nivel cerebral también promueve 
la disfunción mitocondrial, el estrés 
oxidativo y desequilibrios en la 
neuroinflamación. 
la enzima PI3K/Akt y activando a GSK-3β, lo 
cual causa la hiperfosforilación de tau y el 
desarrollo de los ovillos neurofibrilares (NFT), 
característicos de la EA e importantes 
modificadores de la integridad del 
citoesqueleto. 
 
La obesidad contribuye 
en el aumento de los  
ácidos grasos libres, los cuales 
inhiben a la IDE, favoreciendo, 
así, la acumulación de los  
precursores de β-amiloide y 
formándose los depósitos que llevan 
a la apoptosis de las células β-
pancreáticas. 
 El TNF-α se encuentra sobreexpresado 
en el tejido adiposo y  
disminuye la sensibilidad periférica a la 
insulina 
La amilina (IAPP) es una hormona pancreática que se libera 
en respuesta a la ingesta de comida a la vez que la insulina. 
Posee numerosas funciones, entre las que destacan la señal 
de saciamiento, la señal de adiposidad, la regulación del 
crecimiento celular, la modulación del proceso  
inflamatorio y el control del gasto energético. 
En situaciones patológicas, los monómeros de la amilina 
pueden adquirir carácter insoluble, produciéndose la 
amiloidogénesis y contribuyendo a la destrucción de las 
células β- pancreáticas, ya que inducen la apoptosis celular al alterar la estructura mitocondrial y 
causar el aumento del estrés oxidativo. La formación de depósitos se encuentra potenciada en 
situaciones de estrés, como la DMII, cuando la síntesis de amilina e insulina aumenta y se produce la 
hiperglucemia. En este caso, la amilina pierde sus funciones y adquiere un efecto tóxico, siendo capaz 
de alterar la permeabilidad del calcio, modificar la homeostasis y disminuir la viabilidad neuronal. 
 En las primeras etapas de la enfermedad, los niveles de amilina e insulina aumentan, acumulándose  
la amilina, la cual guarda una importante similitud con los depósitos de β-amiloide:  tienen una 
estructura secundaria en forma de lámina β, se unen al receptor CTR-RAMP3 y son degradados por  
la IDE. Las placas de β-amiloide son tóxicas porque interactúan con las neuronas y las células de 
glía, alterando su señalización y la plasticidad de la sinapsis y causando la muerte celular por 
aumento del estrés oxidativo. 
que causan alteración capilar, 
neuroinflamación y pérdida de 
neuronas. 
En las etapas finales de la DMII, 
los aportes exógenos de amilina 
y análogos sintéticos, como la 
pramlintida, desplazan al β-A de 
su unión al receptor y favorecen 
su aclaramiento, actuando como 
un posible tratamiento del 
Alzheimer. 
Algunas hipótesis afirman que la 
amilina pancreática atraviesa la 
BHE, formándose agregados  
Los estudios epidemiológicos demuestran una clara asociación entre ambas enfermedades, siendo fundamentales los 
siguientes puntos: 
1. La resistencia a la insulina disminuye la actividad de la IDE, aumentando los niveles de β-amiloide y formándose 
placas, las cuales inducen la alteración de la estructura mitocondrial y el consecuente aumento del estrés oxidativo que lleva a la neurona a la apoptosis. 
Durante la DMII se favorece la formación de los ovillos neurofibrilares al inhibir a la enzima PI3K/Akt y activando a GSK-3β, causando la hiperfosforilación de tau  
 
2. La obesidad favorece, primero, el desarrollo de la DMII al favorecer la disfunción celular pancreática y, además, aumenta los niveles de TNF-α, el cual impide el aclaramiento 
cerebral del β-amiloide, contribuyendo a la formación de las placas características del Alzheimer.    
3. La amilina representa un punto contradictorio de unión entre ambas enfermedades. Por un lado, durante las primeras etapas de la  DMII, al verse aumentados los valores de 
amilina, se induce el proceso amiloidogénico , formándose las placas de amilina que guardan importante similitud con los depósitos de β-amiloide patognomónicos del Alzheimer. 
Durante las etapas tardías de  la DMII, los aportes exógenos de amilina y sus análogos, como la pramlintida, tienen un papel neuroprotector  al favorecer el aclaramiento del β-
amiloide. La pramlintida constituye una mejor terapia frente al Alzheimer que la amilina ya que no tiene la capacidad de autoagregarse, al contrario que la   amilina. 
